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in vitro の実験では， Morphine , Ohton , Meperidine 等の鎮痛薬がグルタミン酸に関連する各種の酵
素系に対し，僅かにク、、ルタミン合成酵素の活性を促進するが，ヒスチジンからク守ルタミン酸の生成を抑制
する他はクボルタミン酸の脱炭酸酵素，脱水素酵素，グルタミナーゼ 1 , トランスアミナーゼ (Glutamic­
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そこで先に私の見出した鎮痛効果の発現に不可欠である副腎皮質ホ Jレモン DOCA ， Hydrocortisone 等












第 1 章ではク、、ルタミン酸の生成或は分解に関与する酵素系に対しモルヒネ， オートン (l ， l-Dithienyl-
3-dimethylamino-l-butene) 及びメペリジン (Ethyl-1-methyl-4-phenyl-piperidine-4-carboxylate) が如
何なる影響を与えるかを試験管内の反応によって検討したものである。その結果比較的大量の鎮痛薬を使
用しでも
1. クツレタミン酸の脱炭酸及び脱水素酵素，クゃルタミナーゼ 1 , 3 種のトランスアミナーゼ (Glutamic­
oxalacetic , Glutamic-pyruvic , γ-Aminobutyric acid-α-ketoglutaric acid transaminase) の活牲には全
く影響を与えない。












第 3 章ではモルヒネの鎮痛効果を強める DOCA と，反対に弱めるハイドロコーチゾン及び括抗薬ナロ
ルフインを用い，第 2 章と同様な方法を以て，マウスの大脳内ク、、ルタミン酸量の消長から，相互の関係を
検討したものである。即ち
1. 上記ホノレモンを投与しでも，正常マウスの大脳内ク、、ルタミン酸量には変化がない。然しモルヒネで
増加するグルタミン酸量がハイドロコーチゾンによって減少し， DOCA によって更に増加する。
2. ナロルフインは大脳内ク、、ルタミン酸量には影響を与えないが，モルヒネによる鎮痛効果と大脳内グ
ルタミン酸の増量を抑制する。
3. 副腎の刻出によって減少した大脳内グルタミン酸量はモルヒネによって増加しないが，ハイドロコ
ーチゾンでは更に減少し， DOCA では正常値に回復する口然しモルヒネと両ホルモンをそれぞれ併用す
ればグルタミン酸量は増加する。
即ち大脳内クゃルタミン酸量の消長について，モルヒネとその鎮痛効果に関与する両ホルモン並びにそれ
ぞれの併用による作用を，正常動物と副腎刻出動物とをもって比較検討し，他方ではモルヒネによるクツレ
タミン酸の増量を措抗薬ナロルフインが抑制することを明らかにしている。
要するに本論文は試験管内，正常動物及び副腎剃出動物の実験によって，モルヒネ鎮痛効果の発現乃至
増強時には大脳内ク*ルタミン酸量が増加し，減弱乃至抑制時にはほぼ正常値に止り，しかもこれが一定の
副腎皮質ホルモンによっても調節されているとの新しい知見を見出したことは，モルヒネの複難な作用機
序の解明に学術上重要な貢献をなしたもので，博士論文として充分な価値あるものと認める。
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